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Rekomendacja nr 27/2018
z dnia 9 kwietnia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil,
ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt
VLCAD; zespdt jelitowej ucieczki biatka; deficyt dehydrogenazy
pirogronianu; deficyt CACT; deficyt CPT1; deficyt MTP;
hipertrdjglicerydemia; hipobetalipoprotainemia; niedobor lipazy;
acyduria malonowa; zespot Alagille’a; zespot Miloroy’a; powiktania
po zabiegach kardiochirurgicznych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach:
deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; zespdt jelitowej ucieczki biatka; deficyt dehydrogenazy
pirogronianu; deficyt CACT; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertréjglicerydemia;
hipobetalipoprotainemia; niedobdr lipazy; acyduria malonowa; zespdét Alagille’a; zespdt
Miloroy’a; powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie
zgdd na refundacje produktu MCT OIL we wnioskowanych wskazaniach.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg stosowanie
diety niskottuszczowej, ktora polega na zmniejszonej podazy ttuszczy i zwiekszonej podazy
weglowodandow. Oceniany srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom makrosktadnikow, moze stanowié¢ uzupetnienie
zbilansowanej diety.

Istotnym aspektem wptywajgcym na pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze
produkt ten stosowany bedzie gtdwnie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie
zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowic
poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow.
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Niemniej jednak nalezy wskazaé, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw
naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do wiaczenia do przegladu, ktére
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii
medycznej. Odnalezione publikacje dotyczyty innych produktéw stosowanych w omawianych
wskazaniach, jednak ze wzgledu na rdznice w skfadzie $sspz odstgpiono od przytaczania
danych klinicznych z tych publikacji.

W zakresie danych kosztowych dostepne dane dotyczgce stosowania preparatu MCT Qil oraz
pozwalajg przypuszczaé, ze obcigzenie ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
whioskowanego srodka nie bedzie nadmierne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml we
wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; zespét jelitowej ucieczki biatka; deficyt dehydrogenazy
pirogronianu; deficyt CACT; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertrdjglicerydemia;
hipobetalipoprotainemia; niedobdr lipazy; acyduria malonowa; zesp6t Alagille’a; zespot Miloroy’a;
powikfania po zabiegach kardiochirurgicznych, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
(Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyty LCHAD (dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych), MTP (dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych a bardzo dtugim tancuchu,
VLCAD (dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych a bardzo dtugim tancuchu,) CACT
(translokazy karnitynoacylokarnitynowej) i CPT1 (transferazy karnitynowo-palmitynowej typu 1)
nalezg do zaburzen spalania ttuszczéw dtugotancuchowych.Objawy oraz ciezkos¢ choroby wynikajg z
niemoznosci rozktadu i wykorzystania jako Zrédta energii ttuszczu, dostarczanego z pozywienia.
Schorzenia te charakteryzujg sie szerokim spektrum klinicznym objawéw wystepujgcych juz w okresie
noworodkowym, obejmujacych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie
miesni szkieletowych, neuropatie. Deficyt LCHAD nalezy w populacji polskiej do najczesciej
ujawniajacych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji kwasow ttuszczowych (czestosé
wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10000 na terenie UE).

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu (PDH) to rzadka choroba neurometaboliczna charakteryzujgca
sie szerokim spektrum objawdéw klinicznych, w tym metabolicznych i neurologicznych o réznym
nasileniu. PDH nalezy do choréb wymagajacych leczenia dietg ketogenng. Chorobowos$¢ wynosi <
1/1 min

Hipertriglicerydemia, hipobetapoproteinemia sg schorzeniami, w ktorych dochodzi do wtdrnych
niedoboréw sredniotanncuchowych kwaséw ttuszczowych. Na Swiecie rodzinny zespédt
chylomikronemii wystepuje bardzo rzadzko (1/1 min). Zapadalno$¢ na hipobetapoproteinemie
wynosi okoto 1/ 1 tys. oséb

Zespot jelitowej ucieczki biatka to schorzenie, w ktdrym dochodzi do niedoboréw kalorycznych; jest
to zespdt objawow klinicznych zwigzanych z nadmierng utratg biatek osocza do sSwiatta jelita w
wyniku zmian morfologiczno-czynnosciowych naczyn chtonnych lub poprzez chorobowo zmieniong
btone $luzowa.
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Niedobdr lipazy lipoproteinowej jest rzadkg chorobg genetyczng powodujgcg gromadzenie ttuszczow
we krwi. Jest uwarunkowanyagenem autosomalnym recesywnym Czesto$s¢ bezobjawowych
heterozygot wynosi okoto 1:500, w postaci homozygotycznej natomiast zdarza sie u okoto jednej
osoby na milion.

Acyduria malonowa to bardzo rzadka choroba metaboliczna spowodowana niedoborem
dekarboksylazy malonylo-CoA; opisano mniej niz 20 przypadkdéw na Swiecie

Zespot Alagille’a - opisywany jako przewlekta cholestaza, zwezenie tetnic ptucnych, wady kregostupa,
charakterystyczne wady wrodzone twarzy, zmiany w obrebie gatki ocznej, barwnikowe zwyrodnienie
siatkdwki, dysplazja nerek. Chorobowos¢ ogdna wynosi ok. 1/70 tys. osdb.

Zespot Milroy’a jest czestg postacig pierwotnego obrzeku limfatycznego, zazwyczaj objawiajaca sie
bezbolesnym, przewlektym obrzekiem limfatycznym ndg. Wystepuje przy urodzeniu lub w okresie
noworodkowym.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w wyzej wymienionych problemach zdrowotnych zalecajg ogdlnie stosowanie
diety ubogiej w ttuszcze. Dla czes$ci wskazan (deficyty LCHAD, MTP, VLCAD, CACT, CPT1, enteropatia
z utratg biatka) wytyczne zalecajg preparaty MCT (Sredniotancuchowe trojglicerydy, ang. medium
chain triglycerides) jako uzupetnienie diety.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klincicznych w ocenianych wskazaniach pacjenci
stosuja preparaty MCT takie jak: Monogen, Lipistart, Humana MCT, MCT procal, Betaquik, Carb
zero., ktore sprowadzane sg ramach importu docelowego.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

MCT OQil to ptynny produkt zawierajgcy mieszanine sredniotaricuchowych triglicerydéw (100% MCT).
Wskazany jest do stosowania u pacjentdw w kazdym wieku, jako uzupetnienie diety w leczeniu:
VLCAD i LCHAD.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych wszystkie kryteria
selekcji.

Odnalezione publikacje odnosity sie do ttuszczéw MCT w ogdle (tj. zawierajgcych sredniotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, ang. medium-chain triglyceride), nie za$s do wnioskowanego produktu
opatrzonego nazwa handlowg MCT Qil (Nutricia). Odnalezione publikacje dotyczyty przede wszystkim
preparatéw Monogen (Nutricia), Liquigen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson Nutrition), Lipistart
(Nestle), bedace formutami wzbogaconymi w ttuszcze MCT, rdznigcymi sie jednak sktadem od
preparatu MCT Oil (Nutricia).
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Biorgc pod uwage rdéznice w skfadzie preparatdw odstgpiono od przedstawiania odnalezionych
wynikéw badan.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktdre pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktdra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym
ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 zgody na refundacje
produktu MCT Oil otrzymato 111 pacjentéw, z czego najwiecej z deficytem LCHAD. taczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 3093, gdzie kwota za opakowanie wynosita 62,37 PLN,
natomiast tgczna kwota za refundacje wynosita ok. 190 tys. PLN, z czego ok. 127 tys. PLN dotyczyto
deficytu LCHAD.

Ograniczenia analizy

Podana kwota dot. refundacji produktu MCT Qil nie kosztéw zwigzanych z dystrybucjg produktéw, w
z zwigzku z czym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego w niniejszym roku byta
prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do
doktadnego oszacowania, ze wzgledu na fakt, iz $sspz w ramach importu docelowego mogg by¢
sprowadzane zaréwno za posrednictwem aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposdb
sprowadzenia produktu warunkuje natomiast sposéb finansowania danego produktu, a tym samym
ostateczng wielkos¢ wydatkéw ptatnika publicznego poniesionych na refundacje.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6Zn. zm)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Z powodu braku danych dotyczacych przysztej populacji docelowej (eksperci nie podali
wystarczajgcych informacji o liczbie pacjentéw, u ktérych mozina bytoby zastosowaé oceniang
technologie, natomiast dane Ministerstwa Zdrowia podano jedynie dla jednego roku, co
uniemozliwiato ewentualne wyznaczenie linii trendu), odstgpiono od szacowania wydatkéw
ponoszonych na refundacje ocenianej technologii medycznej w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii



Rekomendacja nr 27/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 9 kwietnia 2018r.

W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych organizacji:
e Polska grupa ekspertéw - PGE 2014
e British Inherited Metabolic Diseases Group - BIMDG 2013
e European Federation of Neurological Societie/ Europejska Siert Biobankéw - EFNS EBN 2011
e Genetic Metabolic Dietitians International - GMDI 2008
o Amerykanska grupa ekspertéw- AGE 2010
e Amerykansko-kanadyjska grupa ekspertéw - AKGE 2009

Wytyczne kliniczne zalecaja, aby w deficycie LCHAD i VLCAD u niemowlat stosowac specjalne
mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast u starszych rekomenduje sie diete
z ograniczeniem dtugotancuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej).

W deficycie VLCAD u niemowlat z bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersig, jednak
w wiekszosci zaleca sie uzupetniane tego rodzaju jedzenia mieszankami zawierajgcymi MCT. W obu
deficytach rownie wazne sg regularne positki i unikanie dtugich przerw miedzy nimi.

W leczeniu enteropatii z utratg biatka leczenie polega na leczeniu choroby podstawowej lub leczeniu
zywieniowym, w tym m.in. wyeliminowaniu ttuszczéw zawierajgcych triglicerydy dtugotanicuchowe
i zastosowanie preparatow zawierajacych triglicerydy S$redniotaricuchowe (gotowe diety
przemystowe, olej MCT).

W leczeniu deficytu dehydrogenazy pirogronianu terapia polega na suplementacji witaminy B1,
karnityny i kwasu liponowego.

Deficyt CACT, CPT1; deficyt MTP/deficyt TFP - konieczne jest przestrzeganie zakazu dtuzszego
przebywania na czczo (gtodéwki) oraz wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych i uzupetnionej $redniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (ang. medium-
chain triglycerides, MCT.

Leczenie postaci umiarkowane] hipobetalipoproteinemii polega na redukcji proporcji ttuszczu
w diecie i suplementacji witaminy E, natomiast leczenie ciezkiej postaci (w tym zespotu
chylomikronemii) powinno by¢ prowadzone w specjalistycznych osrodkach.

Leczenie acydurii malonowej polega na stosowaniu diety ubogiej w ttuszcze ibogatej] w
weglowodany. Stosuje sie tez suplementacje karnityny.

- Leczenie zespoftu Alagille’a jest niespecyficzne, obejmuje diete z wysokg zawartosciag
weglowodandw i sredniotaficuchowych tréjglicerydédw oraz suplementacje witaminowa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej
dotyczacej ocenianej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.478.2018.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: deficyt LCHAD;
deficyt VLCAD; zespot jelitowej ucieczki biatka; deficyt dehydrogenazy pirogronianu; deficyt CACT; deficyt CPT1;
deficyt MTP; hipertréjglicerydemia; hipobetalipoprotainemia; niedobdr lipazy; acyduria malonowa; zespét
Alagille’a; zespdt Miloroy’a; powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod., na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r. poz. 581 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 28/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil w réznych wskazaniach

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil
w réznych wskazaniach

2. Raportnr 0T.4311.6.2018, ,MCT Qil”. Data ukonczenia: 21 marca 2018 r.



